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Abstract
An analysis of clozapine effectiveness in the treatment of various psychiatric disorders was presented. Clozapine is
an archetype of the whole class of so-called atypical antipsychotics and has become the reference compound for
their clinical effectiveness. The main indications for the clozapine treatment ranges from schizophrenia and schizo-
affective disorder, especially suicidal and refractory forms, to recently developing indications to treat affective and
psychoorganic syndromes. Studies show consistent findings in favour of clozapine in negative and disorganized
dimensions of schizophrenia. The drug is effective and well-tolerated both in young and elderly patients. All
haematological, cardiovascular, convulsive and metabolic side-effects should be strictly monitored during clozapi-
ne treatment. However there are also benefits of clozapine tolerability, like minimal or null risk of EPS and hyper-
prolactinemia, no evidence of harm to the foetus, and after recovery from NMS, the potential reintroduction of
clozapine instead of former antipsychotic.
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Wstęp
Celem niniejszego artykułu był przegląd zastosowań
klinicznych klozapiny — pierwszego, prototypowego
neuroleptyku atypowego. Zalecenia terapeutyczne
ustalone dla tego leku są najważniejszym odniesie-
niem dla kolejno wprowadzanych leków antypsycho-
tycznych.
Przegląd zastosowań
Psychozy schizofreniczne
W latach 1975–1989 w Stanach Zjednoczonych nie
zarejestrowano żadnego neuroleptyku, co wskazuje
na ówczesny sceptycyzm dotyczący możliwego postę-
pu we wprowadzaniu nowych środków antypsycho-
tycznych. Dopiero w 1988 roku przedstawiono pracę
[1], w której po raz pierwszy dowiedziono
w sposób niebudzący wątpliwości, iż efektywność całej
grupy neuroleptyków może być zróżnicowana w od-
niesieniu do schizofrenii. Klozapina okazała się sku-
teczniejsza w terapii lekoopornych postaci schizofre-
nii, co dodatkowo udało się osiągnąć przy zasadniczo
mniejszym nasileniu zaburzeń pozapiramidowych.
Żaden z pozostałych leków stosowanych w tej posta-
ci choroby nie okazał się równie skuteczny [2, 3]. Moż-
na oczekiwać korzystnych rezultatów terapii klozapiną
u około połowy chorych, u których stwierdza się leko-
oporność [4].
Rozpatrując to w klasycznym, 5-wymiarowym modelu
choroby, klozapina zmniejsza zaburzenia pozytywne,
negatywne, poznawcze i afektywne oraz — w unikal-
ny sposób, co niedawno potwierdzono w studiach nad
lekoopornymi postaciami choroby — poprawia stan
dezorganizacji psychotycznej [5]. Spośród neurolep-
tyków charakteryzuje się również skutecznością w za-
kresie objawów negatywnych schizofrenii [6].
Zaburzenia schizoafektywne
W wielu badaniach z zastosowaniem klozapiny uczestni-
czyli pacjenci zarówno ze schizofrenią, jak i z zaburzenia-
mi schizoafektywnymi. Chociaż za każdym razem wyka-
zywano skuteczność leku w obydwu podgrupach, to jed-
nak równocześnie potwierdzano tendencję do szczegól-
nej, wyższej skuteczności klozapiny u pacjentów schizo-
afektywnych (nawet z 44-procentową przewagą nad cho-
rymi na schizofrenię [7, 8]). Coraz liczniejsze badania
z udziałem klozapiny dotyczą nie tylko leczenia schizofrenii,
ale również wkraczają w obszar zaburzeń afektywnych [9].
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Klozapina należy do nielicznych leków, które można było-
by określić jako specyficzne dla terapii zaburzeń schizo-
afektywnych [9].
Zaburzenia afektywne
Potwierdzono skuteczność klozapiny w terapii stanów
maniakalnych, także tych lekoopornych [10, 11]. Je-
żeli chodzi o ryzyko zmiany fazy, to, jak dowodzą dłu-
gotrwałe obserwacje, klozapina należy do najbezpiecz-
niejszych środków wśród neuroleptyków atypowych
[12]. W tej sytuacji możliwe stały się — co potwier-
dzono za pomocą 12-miesięcznej terapii ze średnią
dawką dobową około 150 mg — próby prowadzenia
pacjentów dwubiegunowych z wykorzystaniem klo-
zapiny jako środka normotymizującego [13]. W ba-
daniach krótkoterminowych oraz doniesieniach kazu-
istycznych klozapina ujawniała właściwości przeciw-
depresyjne w postaciach jednobiegunowych zaburzeń
oraz w ich wariantach lekoopornych [14, 15]. Ade-
kwatną odpowiedź na leczenie klozapiną stwierdza-
no u pacjentów z psychotycznymi postaciami zabu-
rzeń afektywnych [8, 16]. Na podstawie badania In-
ternational Sucide Prevention Trial (InterSePT) wiado-
mo, że klozapina poprawia objawy „depresji” oraz
„poczucia braku nadziei”, zmniejszając liczbę dodat-
kowo przyjmowanych środków przeciwdepresyjnych,
przeciwlękowych i nasennych [17].
Psychozy organiczne
Brakuje zarejestrowanych neuroleptyków do leczenia
zaburzeń psychotycznych występujących w przebie-
gu chorób psychoorganicznych.  Z tego względu dane
wskazujące na możliwość efektywnego stosowania
klozapiny w tych przypadkach są cenne. W leczeniu
psychotycznych postaci zaburzeń parkinsonowskich
stwierdzono jej wysoką (38/39 przypadków [18]) i dłu-
gotrwałą (wieloletnią) skuteczność. Podczas tych te-
rapii nie zaobserwowano nasilenia zaburzeń rucho-
wych, a adekwatne klinicznie dawkowanie leku było
niskie (47 mg/dzień przez 60 miesięcy). Z tego powo-
du klozapinę uznaje się za najlepszą metodę [19] le-
czenia psychotycznych form zaburzeń parkinsonow-
skich (lub psychotycznych powikłań ich leczenia). Wraz
z olanzapiną [20] lub kwetiapiną [21] klozapina nale-
ży do grupy leków najbardziej bezpiecznych i skutecz-
nych w tych zaburzeniach. Osoby ze „współchorobo-
wymi” zaburzeniami psychotycznymi i upośledzeniem
umysłowym leczono klozapiną, osiągając sukces [22].
Zachowania samobójcze
Klozapina jest pierwszym lekiem zarejestrowanym ze
wskazań suicydologicznych. W trwającym 2 lata ba-
daniu InterSePT wykazano, iż klozapina istotnie zmniej-
sza zagrożenie samobójcze u chorych na schizofrenię
i zaburzenia schizoafektywne [17]. Efekt ten jest za-
pewne złożony i wiąże się między innymi ze skutecz-
nością w odniesieniu do objawów samej psychozy, po-
zytywnym oddziaływaniem na funkcjonowanie emo-
cjonalne i redukcją objawów pozapiramidowych.
Należy podkreślić, iż neuroleptyki klasyczne nie zmniej-
szają zagrożenia samobójczego lub mogą to zagro-
żenie nasilać [23]. Samobójstwa pacjentów są w znacz-
nym stopniu niezależne od efektywności terapii w róż-
nych wymiarach schizofrenii, a zwłaszcza niezależne
od nasilenia objawów wytwórczych. Wprowadzenie
neuroleptyków w latach 50. XX wieku zasadniczo nie
zmieniło częstości ich występowania wśród chorych
na schizofrenię [24]. Skuteczność klozapiny w zakre-
sie zagrożeń samobójczych jest więc w jakimś stopniu
niezależną cechą leku. Ponadto podkreśla się, że efek-
tywna terapia klozapiną zachowań samobójczych jest
skorelowana z efektywnym leczeniem zachowań agre-
sywnych i impulsywnych, czego nie udaje się osiągnąć
za pomocą leków klasycznych [25].
Psychiatria dzieci i młodzieży
U dzieci i młodzieży klozapinę stosuje się w psycho-
zach lekoopornych [26]. Potwierdzono, że właściwo-
ści farmakokinetyczne klozapiny u dzieci i młodzieży
w wieku 9–16 lat są zbliżone jak u osób dorosłych
[27]; obserwowano analogiczne stężenie klozapiny
w surowicy oraz tendencję do podwyższenia stężenia jej
aktywnego metabolitu — norklozapiny. Podobnie jak
w wypadku innych leków stosowanych u najmłodszych
pacjentów, dawki klozapiny powinny być niższe i usta-
lane indywidualnie. Innym wskazaniem są zaburzenia
związane z występowaniem agresji bądź autoagresji
[28]. Szczególnym połączeniem powyższych zaleceń
są przypadki lekoopornych schizofrenii, w których kom-
ponentem „lekoopornym” jest agresja [29]. Klozapi-
nę stosowano ponadto w takich niepsychotycznych
zaburzeniach u młodzieży, jak: zespoły stresu poura-
zowego, zachowania eksplozywne i zaburzenia dwu-
biegunowe [30].
Inne zastosowania
Wiadomo, że klozapina zmniejsza tolerancję nikotyny
(liczbę wypalanych papierosów) oraz alkoholu [31].
Zakłada się, że mechanizmy leżące u biologicznych
podstaw tych efektów wykraczają poza obraz stanów
psychotycznych i wiążą się bezpośrednio z normali-
zacją przyjmowania substancji psychoaktywnych [31].
Klozapina zwiększa liczbę faz non-REM i komfort pa-
cjentów po obudzeniu [32].
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Miejsce klozapiny w algorytmach terapii
Wskazówki terapeutyczne
Klozapinę z reguły klasyfikuje się jako środek „przeła-
mujący” lekooporność chorych na schizofrenię. Część
algorytmów zakłada, iż dwie nieudane kuracje inny-
mi, przeważnie atypowymi neuroleptykami, uzasad-
niają rozpoczęcie terapii klozapiną [33]. Część jednak,
w tym najnowszy algorytm Amerykańskiego Towarzy-
stwa Psychiatrycznego [2], zakłada możliwość rozpo-
częcia terapii klozapiną na każdym etapie, w tym rów-
nież od samego początku leczenia. Taka opcja ma
miejsce w przypadkach zagrożeń samobójczych, upo-
rczywych zachowań agresywnych oraz obecności póź-
nych dyskinez u chorych na schizofrenię i zaburzenia
schizoafektywne.
Należy podkreślić, iż wybór klozapiny u pacjentów,
u których inne środki wywołały zaburzenia pozapira-
midowe, nie ma charakteru jedynie „unikania” tych
objawów, lecz celowego ich leczenia — tak dzieje się
zwłaszcza w przypadku późnych dyskinez [7, 34].
Objawy pozapiramidowe ustępują stopniowo, pod-
czas nieprzerwanego, wielomiesięcznego leczenia klo-
zapiną [33].
Efekty długotrwałego leczenia
Efekty kliniczne zastosowania klozapiny rozwijają się
stopniowo. W przeciwieństwie do większości innych
neuroleptyków można z dużym prawdopodobień-
stwem oczekiwać poprawy nawet po roku systema-
tycznego podawania środka [35, 36]. Za optymalny
okres oczekiwania na poprawę uznawano według jed-
nych 12–24 tygodni [3, 35], według innych 6–12 mie-
sięcy [36]. Większość z tych prac dotyczy pacjentów,
u których potwierdzono wcześniej lekooporność. Po-
twierdzono w nich, że początkowy, korzystny efekt
(ok. 30% poprawy w pierwszym miesiącu) pogłębia
się do około 60% w perspektywie jednego roku
[3, 16]. Ponadto, nawet niepełna poprawa w tej gru-
pie pacjentów zwykle wiąże się ze znacząco lepszym
dostosowaniem zachowania po podjętym leczeniu klo-
zapiną [3, 16]. W okresie 2 lat terapia klozapiną pro-
wadzi do znaczącej poprawy przystosowania społecz-
nego. Zwiększa się także udział osób, które podjęły
pracę [37]. Również w odniesieniu do ujawnionych
wcześniej objawów pozapiramidowych (związanych
z poprzednim leczeniem) można oczekiwać istotnej
poprawy po wprowadzeniu klozapiny, jednak niezbęd-
na jest wielotygodniowa kontynuacja terapii [38].
Potencjalizacje działań klozapiny
Wszelkie terapie tego typu należy rozwijać w warun-
kach zapewniających bezpieczeństwo choremu i po
wyczerpaniu prostszych możliwości optymalizacji
(podwyższenie lub obniżenie dawki, wydłużenie ku-
racji). Istnieje wiele badań, które potwierdzają celo-
wość — po zrealizowaniu możliwości leczenia samą
klozapiną — łączenia jej z innymi środkami:
— litem [39] — augmentacja z dodatkowo korzyst-
nym efektem hemopoetycznym litu;
— lamotryginą [40] — powodującą efekt antygluta-
minergiczny; ponadto występuje tu korzystny efekt
antyepileptyczny;
— benzamidami: sulpirydem (badanie randomizowa-
ne, w warunkach podwójnie ślepej próby [41]) oraz
amisulprydem (badania otwarte [42, 43]);
— risperidonem (randomizowane badania z użyciem
placebo [44]).
Inne badania (m.in. połączenia z ziprasidonem, aripi-
prazolem lub elektroterapią) są mniej przekonujące lub
obejmują zbyt mało przypadków.
Szczególną grupą augmentacji klozapiny były próby
dodawania środków oddziałujących na przekaźnictwo
glutaminergiczne, jak d-cykloseryny, d-seryny czy gli-
cyny [45]. Wnioski z tych pilotażowych badań suge-
rują, że skuteczność kliniczna takich połączeń nie wzra-
sta. Z kolei na podstawie innych doniesień zakłada się
istnienie „własnej” podjednostki klozapiny w obrębie
kompleksu receptora NMDA [46].
Biologiczne podstawy działania leku
Klozapina pozostaje modelowym obiektem wielu ba-
dań farmakologicznych. Źródła atypowości jej działań
przypisuje się różnym mechanizmom biologicznym.
1. Klozapina, w przeciwieństwie do haloperidolu,
zwiększa wydzielanie dopaminy i acetylocholiny
w dwóch obszarach: przyśrodkowej korze przed-
czołowej oraz brzusznej części hipokampa [47].
Wzrost wydzielania dopaminy w tych rejonach jest
wynikiem względnie ograniczonej blokady recep-
torów dopaminowych D2, przy równocześnie sil-
nym blokowaniu 5HT2A — z wtórnym efektem
serotoninergicznym na receptor 5HT1A [48].
2. Klozapina jest prawdopodobnie jednym z najbar-
dziej wielokierunkowo działających częściowych
agonistów wśród ogółu neuroleptyków. Dotyczy
to receptorów: M1, M2, M3, M4, M5, D1, 5HT1A
oraz NMDA [49, 50]. Przypuszcza się, że zwłasz-
cza agonistyczne oddziaływanie na receptory M1,
wyjątkowe dla klozapiny, mogłoby tłumaczyć wiele
z jej współczesnej pozycji terapeutycznej [49].
3. Klozapina wywołuje efekt immunosupresyjny, któ-
ry podczas leczenia trwającego przez wiele mie-
sięcy obejmuje normalizację wielu podstawowych
czynników zapalnych, jak interleukiny 2, 6 i 18 oraz
www.psychiatria.viamedica.pl36
Psychiatria  2005, tom 2, nr 1
czynnika martwicy nowotworów (a-TNF, tumor
necrosis factor) [51].
4. Poprawa w wyniku stosowania klozapiny jest
istotnie skorelowana ze wzrostem masy ciała (za-
równo w okresie pierwszych tygodni stosowania,
jak i w przebiegu wielomiesięcznej terapii). Efekt
ten zależy od blokady receptorów serotonino-
wych 5HT2C i histaminowych H1. Ponieważ blo-
kada 5HT2C odpowiada za co najmniej jeden
znany, korzystny efekt psychofizjologiczny
— wzrost udziału snu wolnofalowego — zasta-
nawiające jest, czy może mieć również znacze-
nie terapeutyczne bezpośrednio dla samej dez-
organizacji psychotycznej [52].
5. Korzystne oddziaływanie klozapiny na objawy ne-
gatywne schizofrenii wiąże się między innymi
z bezpośrednią regulacją transmisji glutaminergicz-
nej w obrębie kompleksu receptora NMDA, będą-
cego punktem scalającym dla wielu teorii patoge-
netycznych schizofrenii (m.in. związanych z neu-
reguliną-1 czy glicyną) [46].
6. Efekty neurotroficzne. Efekty te w znacznym stop-
niu łączą się z wymienionymi już wpływami na
czynniki zapalne czy układ glutaminergiczny. Klo-
zapina sprzyja takim procesom neurotroficznym,
jak wzrost stężenia czynnika wzrostu nerwów (ne-
rve growth factor) czy normalizacja stężenia este-
razy cholinowej [53]. Efekty tego typu są z reguły
skontrastowane w badaniach z niekorzystną ak-
tywnością neuroleptyków klasycznych. Obraz pla-
styczności mózgu w obszarze hipokampa i kory
przedczołowej jest porównywalny między kloza-
piną i tianeptyną [54].
7. Klozapina charakteryzuje się najsilniejszym w swojej
klasie leków bramkowaniem informacyjnym
w zakresie słuchowego potencjału wywołanego P50.
W przypadku pary bodźców u osób zdrowych dru-
gi P50 jest silnie tłumiony — do wartości poniżej
40% amplitudy pierwszego. Podczas leczenia kloza-
piną pacjenci osiągają ten prawidłowy zakres, nato-
miast zastosowanie neuroleptyków klasycznych lub
innych popularnych neuroleptyków atypowych pro-
wadzi do niepełnej odpowiedzi [55]. Wynik ten ma
zapewne główne znaczenie dla skuteczności kloza-
piny w wymiarze dezorganizacji psychotycznej.
Bezpieczeństwo
Dawkowanie leku
Górną granicę dawki dobowej różnie się określa:
w Polsce — 450 mg (optymalna [56, 57]) lub 600 mg
(maksymalna [57]), w Wielkiej Brytanii — 900 mg [3].
Food and Drug Administration (FDA) określa przedział
600–900 mg/24 h jako akceptowalny w przypadkach
koniecznych. Jednak fenomen neuroleptyków atypo-
wych wiąże się głównie z ich działaniami jakościowy-
mi, a nie z aktywnością kliniczną zależną wprost od
dawki. Wielu autorów uznaje wręcz za „nielogiczne” wy-
znaczanie ekwiwalentów dawek neuroleptyków atypo-
wych, w tym klozapiny, i porównywanie ich z neuro-
leptykami klasycznymi [3]. Najlepiej więc posługiwać się
przedziałami dawek optymalnych (na dobę) dla klozapi-
ny: 300–450 mg [56] lub 200–450 mg [57]. Wiadomo
na przykład, że efektywność leku w zagrożeniach sa-
mobójczych „potwierdzono” przy zastosowaniu oko-
ło 300 mg/24 h [58], ale, jak pisał z kolei A. Bilikiewicz
[59], czasami, przy zachowaniu dobrej tolerancji, sku-
teczna okazywała się dopiero dawka 1000 mg/24 h
klozapiny.
Stosowanie klozapiny wymaga zarówno stopniowe-
go zwiększania dawki dobowej, jak i stopniowego jej
zmniejszania [58]. Leku nie należy gwałtownie odsta-
wiać, ponieważ może wystąpić zespół odstawienny
o niejasnym mechanizmie (nawrót pierwotnych obja-
wów?, objawy „z odbicia”?, objawy odstawienne?).
W pracy przeglądowej [60] — porównującej dawko-
wanie w Europie (niższe) i Stanach Zjednoczonych
(wyższe) — stwierdzono, że dostosowanie dawki klo-
zapiny nie tylko „w górę”, ale i „w dół” może służyć
optymalizacji kuracji. Oznacza to, że w wypadku wy-
stępowania poprawy w zakresie zasadniczych obja-
wów klinicznych, przy istnieniu dyskomfortu u pacjen-
ta, niepokoju oraz na przykład tachykardii, obniżenie
dawki nie spowodowałoby zapewne zaostrzenia psy-
chotycznych symptomów, a prawdopodobnie nastą-
piłaby poprawa jakościowa funkcjonowania.
Potencjalne zagrożenia
Ustalono, że najczęstszymi objawami ubocznymi
w terapii klozapiną (> 5%) były sedacja, zaburzenia
ze strony układu autonomicznego oraz przewodu po-
karmowego. Żaden z pojedynczych objawów ubocz-
nych nie spowodował rezygnacji z leczenia w propor-
cji większej niż 1,7% ogółu dyskontynuacji [58].
Stosowanie klozapiny wiąże się z koniecznością mo-
nitorowania obrazu białokrwinkowego. Ryzyko wystą-
pienia agranulocytozy ocenia się współcześnie na oko-
ło 0,8% [3]. Jest to wartość niższa od stwierdzanej
dawniej. Wielokrotnie spadła natomiast liczba śmier-
telnych powikłań agranulocytozy, co wynika ze sku-
tecznego obecnie systemu kontroli i udzielania po-
mocy. Występowanie tych powikłań koncentruje się
w 4.–10. tygodniu ekspozycji na lek [58]. Co interesu-
jące, po roku stosowania klozapiny ryzyko wystąpie-
nia agranulocytozy spada do poziomu takiego same-
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go jak w wypadku terapii neuroleptykami fenotiazy-
nowymi [61]. Należy jednak nadal wykonywać bada-
nia stężenia leukocytów (pierwsze 12 tygodni terapii
— co tydzień, do końca 1. roku — co 2 tygodnie,
powyżej 1. roku — co miesiąc).
Do możliwych powikłań występujących najczęściej
także w pierwszych tygodniach leczenia należą: my-
ocarditis, kardiomiopatia oraz zator płucny. Nie okre-
ślono jasno ich częstości [3]. Należy więc zwracać
szczególną uwagę, czy „łagodna hiepertermia”
— objaw występujący także w początkowym okresie
terapii klozapiną — nie wskazuje na poważniejsze po-
wikłanie kardiologiczne. Przy tego typu rozważaniach
najważniejszym wskaźnikiem bezpieczeństwa terapii
klozapiną pozostaje fakt, iż śmiertelność wśród pa-
cjentów ją przyjmujących jest niższa od śmiertelności
chorych na schizofrenię w ogóle [3].
Podczas terapii klozapiną może wzrastać masa ciała
(co, jak wspomniano, wiąże się z poprawą kliniczną).
Obecnie oficjalne stanowisko FDA [58] nie różnicuje
zagrożeń między poszczególnymi neuroleptykami aty-
powymi w zakresie zespołów metabolicznych (w tym
cukrzycy). Wyniki kolejnych badań epidemiologicznych
nie dostarczają też wiążących danych w porównaniach
z neuroleptykami klasycznymi i innymi lekami psycho-
tropowymi [62]. W badaniach wielomiesięcznego sto-
sowania klozapiny nie potwierdzono indukcji zabu-
rzeń homeostazy glukozy [63]. Badanie glikowanej
hemoglobiny zaleca się opcjonalnie co 3 miesiące,
a prób wątrobowych, także opcjonalnie, co pół roku
w pierwszym roku terapii [3].
U 4–5% chorych przyjmujących powyżej 600 mg/24 h
klozapiny występują napady drgawkowe [3]. Ich
wystąpienie oznacza konieczność zmniejszenia dawki
klozapiny i/lub dołączenia środka przeciwdrgaw-
kowego (np. kwasu walproinowego lub lamotrygi-
ny), ale nie rezygnacji z terapii klozapiną. U niewielu
pacjentów leczonych klozapiną mogą wystąpić za-
burzenia obsesyjno-kompulsyjne, ale równocześnie
(i w podobnej ilościowo skali) zaburzenia takie zani-
kają [64].
Korzyści z profilu bezpieczeństwa
Klozapina nie wywołuje (lub nie wywołuje w istotnym
nasileniu) objawów ubocznych typowych dla kuracji
innymi neuroleptykami — hiperprolaktynemii oraz
zaburzeń pozapiramidowych. Jest lekiem pierwszego
rzutu — obok olanzapiny i kwetiapiny — u chorych,
u których występują późne dyskinezy [3]. Klasyfikuje
się ją najwyżej spośród wszystkich neuroleptyków do
grupy bezpieczeństwa „B” [58] w zakresie zdolności
do prokreacji i prawidłowego przebiegu ciąży. Wystą-
pienie złośliwego zespołu neuroleptycznego w prze-
biegu kuracji innym neuroleptykiem jest wskazaniem
do zastosowania klozapiny (jakkolwiek opisywano
przypadki złośliwego zespołu neuroleptycznego rów-
nież po klozapinie).
Interakcje
Klozapinę zaleca się w monoterapii. W przypadku
przyjmowania przez pacjenta kilku leków na korzyść
klozapiny przemawia metabolizowanie równolegle
przez kilka układów cytochromów (1A2, 2D6, 3A4 [3]).
Należy także pamiętać, że podobnie, jak w wypadku
wielu innych leków, nikotyna obniża, a kofeina pod-
wyższa stężenie klozapiny (wpływ na cytochrom 1A2).
Wiadomo jednak, że pacjenci leczeni klozapiną przyj-
mują istotnie mniej używek, co przypisuje się jej ko-
rzystnemu wpływowi na procesy przyswajania infor-
macji [65, 66]. W sytuacjach wyjątkowych, na przy-
kład indywidualnych wad metabolicznych, można sto-
sować kontrolowaną terapię klozapiną (zalecany prze-
dział to 350–500 µg/l [3].
Wnioski
1. Klozapina pozostaje wzorcem terapeutycznym
wśród neuroleptyków atypowych.
2. Jako jedyny neuroleptyk charakteryzuje się niekwe-
stionowanym działaniem w schizofrenii lekoopornej.
3. Lek ujawnia wielowymiarowy potencjał terapeu-
tyczny w odniesieniu do schizofrenii. Oddziałuje
na objawy pozytywne, negatywne, afektywne,
poznawcze i dezorganizacji, przy czym działanie
w dwóch wymiarach — negatywnym i dezorgani-
zacji — ma w znacznym stopniu charakter unikal-
ny dla klozapiny.
4. Jako jedyny lek posiada zarejestrowaną aktywność
antysuicydialną (w schizofrenii i zaburzeniach schi-
zoafektywnych).
5. Lek jest skuteczny w stanach o mieszanym obra-
zie, takich jak: zaburzenia schizoafektywne i psy-
chotyczne postacie zaburzeń afektywnych.
6. Skuteczność klozapiny ma tendencję do stopnio-
wego kumulowania się w czasie: od 1/2 roku do
1 roku.
7. Podczas terapii należy przestrzegać zasad bezpiecz-
nego stosowania leku, kontrolując parametry he-
matologiczne, krążeniowe i metaboliczne.
8. Korzyści z profilu bezpieczeństwa klozapiny obej-
mują: brak zaburzeń pozapiramidowych (lub wręcz
ich leczenie, jak w przypadku dyskinez późnych),
brak hiperprolaktynemii, brak wpływu na przebieg
ciąży, możliwość stosowania po złośliwym zespo-
le neuroleptycznym.
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Streszczenie
W niniejszej pracy dokonano przeglądu zastosowań klozapiny we współczesnej psychofarmakologii. Klozapina jako
pierwowzór dla całej generacji neuroleptyków atypowych jest punktem odniesienia dla oceny ich efektywności kli-
nicznej. Podstawowe wskazania do stosowania klozapiny obejmują schizofrenię oraz zaburzenia schizoafektywne.
Lek jest „złotym standardem” terapii zaburzeń lekoopornych. Posiada unikalne właściwości redukcji objawów dezor-
ganizacji, objawów negatywnych i zagrożeń samobójczych. Klozapinę stosuje się u osób w dorosłym wieku,
w zaburzeniach wieku rozwojowego i wieku podeszłego. Zachęcające, choć nie w pełni zbadane, są jej zastosowania
w terapii zaburzeń afektywnych i psychoorganicznych. Podczas leczenia klozapiną należy kontrolować leukocyty
i starannie oceniać inne parametry bezpieczeństwa (układ krążenia, zespół metaboliczny, próg drgawkowy). Jedno-
cześnie w zakresie bezpieczeństwa stosowanie klozapiny wiąże się z wieloma zaletami: brak istotnego zagrożenia
objawami pozapiramidowymi oraz hiperprolaktynemią, brak dowodów na zagrożenie ciąży oraz możliwość terapii
po przebytym złośliwym zespole neuroleptycznym spowodowanym innym lekiem.
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